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В обзоре представлены данные о молекулярных механизмах поддержания гомеостаза НАД+ в клетках головного мозга и о роли НАД+-
конвертирующих ферментов в регуляции функциональной активности и жизнеспособности клеток нейрональной и глиальной природы, реа-
лизации нейрон-глиальных взаимодействий. Особое внимание уделено механизмам участия CD38 в контроле содержания НАД+ в клетках 
головного мозга в норме и при развитии патологии.
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Метаболизм НАД+ и НАД+-конвертирующих 
ферментов в клетках головного мозга
Нарушение функционирования или жизнеспособ-
ности клеток головного мозга при острой или хрониче-
ской нейродегенерации связано с самыми разными пато-
логическими событиями: митохондриальной дисфунк-
цией; дефицитом энергетических субстратов; изменением 
активности и уровня экспрессии белков-компонентов 
клеточных сигнальных систем; нарушением электровоз-
будимости; окислительным стрессом; микроциркуля-
торными расстройствами; гиперпродукцией цитокинов; 
изменением секреции и рецепции нейротрансмиттеров; 
развитием апоптоза и некроза [1].
В числе факторов, определяющих характер и степень 
выраженности этих нарушений, находится метаболизм 
никотинамидадениндинуклеотида (НАД+). Классическая 
точка зрения связывает внутриклеточный НАД+ с актив-
ностью ферментов, использующих его в качестве кофак-
тора (например, в процессе гликолиза или окислитель-
ного фосфорилирования). В последние годы все большее 
внимание исследователей привлекает активность НАД+-
конвертирующих ферментов, катализирующих образо-
вание из НАД+ соединений с высокой биологической 
активностью [2].
Внутриклеточная концентрация НАД+ представляет 
собой совокупность цитозольного, митохондриального 
и ядерного пула. Динамически меняющийся уровень 
внутриклеточного НАД+ отражает события, связанные 
с реализацией дифференцировочного или пролифератив-
ного потенциала клетки, ее ответом на действие факторов 
внешней среды и регуляторных молекул. Соотношение 
концентраций НАД+/НАДН в электровозбудимых 
клетках контролирует их возбудимость, а также поддер-
живает эффективное метаболическое сопряжение между 
нейронами и астроцитами. В частности, этот показатель 
определяет влияние астроцитов на локальный кровоток 
и энергетический метаболизм нейронов [3].
Содержание НАД+ в клетках определяется актив-
ностью НАД+-синтезирующих ферментов, НАД+-
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регенерирующих метаболических путей и НАД+-
конвертирующих ферментов [4, 5]. Также значим для 
поддержания уровня НАД+ механизм захвата НАД+ из 
внеклеточного пространства в цитозоль [6].
НАД+-синтезирующие ферменты — это белки, 
обеспечивающие синтез НАД+ de novo из никотиновой 
кислоты, триптофана (например, индоламин-2, 3-диок-
сигеназа; триптофан-2, 3-диоксигеназа; мононукле-
отид аденилилтрансферазы), а также ферменты, регу-
лирующие ресинтез НАД+ из молекул, образующихся 
в процессе его катаболизма — АДФ-рибозы и никотина-
мида, НАДН (НАДН-флавиндегидрогеназа, трансгидро-
геназа, НАДН-оксидазы) [7].
К основным НАД+-конвертирующим ферментам 
относят:
 • АДФ-рибозилтрансферазу, продуцирующую АДФ-
рибозу, необходимую для посттрансляционной моди-
фикации большого количества клеточных белков;
 • поли (АДФ-рибозил)-полимеразу, чья базальная 
активность в клетках мала, но существенно увеличи-
вается при повреждении ДНК;
 • НАД
+-гликогидролазу/CD38, сочетающую в себе
АДФ-рибозилциклазную и цАДФ-рибозилгидролаз-
ную активность.
Вклад моно (АДФ)-рибозилтрансфераз в регуляцию 
активности клеток нейрональной и глиальной природы 
практически не изучен. Роль поли (АДФ-рибозил)-
полимеразы в ответе клетки на повреждение хорошо 
известна: этот фермент регулирует экспрессию генов 
в ответ на меняющуюся активность ключевых метабо-
лических событий в клетках, функционирует в качестве 
сенсора повреждения ДНК и регулирует процессы репли-
кации и репарации [8], причем его избыточная актив-
ность может спровоцировать истощение внутриклеточ-
ного НАД+ и гибель клетки. Сведения об изменении 
активности поли (АДФ-рибозил)-полимеразы в нейронах 
и астроцитах при ишемическом повреждении мозга или 
нейродегенерации, а также об эффективности ингиби-
торов фермента в качестве нейропротективных агентов 
приведены в ряде работ [9–11].
Менее изученной, но не менее интересной пред-
ставляется роль НАД+-гликогидролазы/CD38 в поддер-
жании гомеостаза НАД+ в клетках в норме и при развитии 
патологии. История открытия и изучения этой моле-
кулы началась в 1980 г. (в клетках иммунной системы), 
после чего в 1994 г. она была впервые идентифициро-
вана вне иммунной системы. Далее, в 1998 г., были полу-
чены первые мыши, нокаутные по гену cd38, а в 1999 г. 
была подтверждена роль CD38 как негативного прогно-
стического маркера при хроническом лимфолейкозе. Еще 
через 6 лет, в 2005 г., была описана кристаллическая 
структура, а с 2007 г. ведется активное изучение CD38 
в клетках нейрональной природы, в т.ч. во взаимосвязи 
с патогенезом повреждения мозга и регуляцией высших 
форм поведения [3, 12, 13].
CD38 — трансмембранный гликопротеин, компо-
нент клеточных сигнальных систем, сопряженных 
в клетках нервной системы с рецепторами ряда нейро-
трансмиттеров [14]. Субстратами CD38 служат НАД+, 
цАДФР, НАДФ [15]. Известно 2 основных типа фермен-
тативной активности CD38 — АДФ-рибозилциклазная и 
цАДФ-рибозилгидролазная, которые катализируют обра-
зование циклической АДФ-рибозы (цАДФР) из НАД+ 
и гидролиз цАДФР до АДФ-рибозы, соответственно. 
При низких значениях рН CD38 может катализиро-
вать синтез адениндинуклеотидфосфата никотиновой 
кислоты (НААДФ+). Благодаря своей олигомерной струк-
туре CD38 ведет себя как каталитически активный транс-
портер, ответственный за генерацию и вход цАДФР через 
клеточную мембрану.
Активация CD38 происходит при взаимодействии 
с субстратными (например, НАД+) и несубстрат-




гиалуроновой кислотой, CD16, CD73, CD26, PC1). 
В результате этих взаимодействий происходят конфор-
мационные изменения молекулы CD38, что ведет 
к лучшему связыванию фермента с субстратами или 
конкурентными ингибиторами [12]. Изучено 2 кинети-
ческих механизма функционирования CD38 в клетках 
млекопитающих. Первый — последовательный меха-
низм, включающий обязательную циклизацию НАД+ 
в цАДФР, а затем гидролиз цАДФР до АДФ-рибозы 
(результирующая активность этих многофункцио-
нальных ферментов складывается из последовательных 
АДФР-циклазной и цАДФР-гидролазной активности). 
Второй — т.н. разделяющий механизм, в основе кото-
рого предполагается, что единственный промежуточный 
продукт идет по путям внутри- или межмолекулярной 
трансформации [15].
Циклическая АДФР и НААДФ+ — мощные моби-
лизаторы Са2+ из внутриклеточных депо в различных 
типах клеток [16]. Концентрация цАДФР в клетках голов-
ного мозга в покое составляет 100–200 нМ [17]. Помимо 
кальций-мобилизирующего эффекта цАДФР модулирует 
активность калиевых ионных каналов М-типа в клетках 
нейрональной природы [17]. В настоящее время уста-
новлено, что цАДФР вовлечена в различные кальций-
зависимые процессы в нервной системе, такие как 
секреция нейротрансмиттеров, синаптическая передача, 
электровозбудимость, нейропластичность [18].
В клетках CD38 экспрессируется в основном 
на цитоплазматической мембране, причем каталитиче-
ский центр ориентирован во внеклеточное простран-
ство. Наряду с этим доказано существование и внутрикле-
точных фракций CD38 (например, цитозольной, ядерной, 
митохондриальной). В ряде случаев реализуются либо 
лиганд-индуцированная интернализация CD38, благо-
даря которой каталитически активная молекула попа-
дает внутрь клетки, продолжая там функционировать, 
либо высвобождение CD38 во внеклеточное пространство 
в растворимой форме (sCD38).
В центральной нервной системе активность 
АДФ-рибозилциклазы обнаруживается уже в периоде 
эмбрионального развития млекопитающих [19, 20]. 
Астроциты экспрессируют фермент преимущественно на 
цитоплазматической мембране, а клетки нейрональной 
природы — в цитозоле. В динамике постнатального 
периода экспрессия CD38 изменяется в клетках коры 
головного мозга, что соответствует изменению уровня 
НАД+ и определяет чувствительностью клеток к апопто-
генному действию гипоксии и ишемии [20].
Также доказана рецептор-опосредованная регуляция 
активности АДФ-рибозилциклазы в клетках центральной 
нервной системы [21, 22]. Кроме того, особенности регу-
ляции активности АДФ-рибозилциклазы в электровоз-
будимых клетках позволили сделать предположение, 
что этот фермент может выполнять роль внутриклеточ-
ного редокс-сенсора [23] и НАД+-сенсора [24], реаги-
рующего на биодоступность субстрата ферментативной 
реакции НАД+, осцилляции концентрации которого 
в цитозоле, митохондриях и ядре отражают функцио-
нальную активность и состояние реакций энергетиче-
ского обмена в клетках.
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В клетках различной природы экспрессия CD38 
регулируется ретиноевой кислотой, трийодтиронином, 
эстрогенами, глутаматом, интерлейкинами, а продукция 
циклической АДФ-рибозы — гормонами, нейротранс-
миттерами, монооксидом азота, цинком, НАДН [12]. 
Анализ данных литературы и собственных резуль-
татов дает право предполагать, что в пролиферирующих 
клетках экспрессия CD38 регулируется преимущественно 
дифференцировочными агентами (например, ретино-
евая кислота стимулирует экспрессию фермента в гемо-
поэтических клетках и нейронах), а в постмитотиче-
ских клетках — агентами, регулирующими их функцио-
нальную активность (например, в центральной нервной 
системе — нейротрансмиттерами, нейростероидами), 
а также продуктами ферментативной активности НАД+-
гликогидролаз (например, никотинамидом).
В целом клетки головного мозга располагают большим 
набором ферментов, обеспечивающих поддержание гоме-
остаза НАД+ в физиологических условиях. Так, эндо-
генная концентрация цАДФР значительно выше в мозге 
эмбрионов и новорожденных мышей, причем это содер-
жание цАДФР не зависит от экспрессии CD38 как в зрелом 
мозге, так и в развивающемся, что позволило признать 
наличие отличной от CD38 АДФ-рибозилциклазы в мозге, 
регулирующей продукцию цАДФР и уровень внутрикле-
точного Ca2+ в синаптических терминалях [25].
CD38 и продукты его каталитической активности 
в регуляции НАД+-зависимых сигнальных путей 
в клетках головного мозга
В течение двух последних десятилетий метаболизм 
НАД+ в клетках головного мозга стал объектом присталь-
ного внимания ученых. За это время были накоплены 
экспериментальные доказательства роли адекватного 
внутриклеточного уровня НАД+ в реализации эффектов 
нейротрансмиттеров, механизмах формирования памяти, 
защите аксонов от дегенерации, осуществлении нейрон-
глиальных межклеточных взаимодействий, секреции 
нейропептидов [3, 26]. Разнообразие молекул, актив-
ность которых определяется концентрацией внутрикле-
точного НАД+, свидетельствует о сложности взаимодей-
ствий между CD38 и другими сигнальными механизмами, 
расшифровка которых тем не менее важна для дальней-
шего прогресса нейрофармакологии [27].
В 2006 г. P. Aksoy впервые предположил и эксперимен-
тально доказал, что CD38 играет ключевую роль в регу-
ляции уровня внутриклеточного НАД+, в т.ч. в головном 
мозге [28]. Позднее эта гипотеза нашла подтверждение 
в других работах [29], что может определять значение 
АДФ-рибозилциклазы/CD38 в качестве регулятора 
активности различных НАД+-зависимых или НАД+-
конвертирующих ферментов.
Сиртуины (SIRT) — семейство НАД+-зависимых 
деацетилаз-гистонов и негистоновых субстратов (p53, 
FOXO, NF-κB, Ku70, α-тубулин, ДНК-полимеразы). 
Некоторые из сиртуинов обладают моно (АДФ)-
рибозилтрансферазной активностью (например, в отно-
шении митохондриальной глутаматдегидрогеназы) 
[30]. Подобно другим НАД+-зависимым ферментам, 
сиртуинам отводится важная роль внутриклеточных 
сенсоров уровня НАД+ и регуляторов метаболизма, в т.ч. 
в контексте контроля продолжительности жизни [2]. 
В литературе обсуждается роль сиртуинов в регуляции 
синаптической пластичности, процессов запоминания, 
физиологического старения головного мозга, формиро-
вания поведенческих реакций при изменении метабо-
лизма, а также в патогенезе хореи Хантингтона и болезни 
Альцгеймера [31–33]. Предполагают, что экспрессиру-
емый в ядерной мембране CD38 может регулировать 
биодоступность НАД+ для сиртуинов, тем самым влияя 
на их активность [34]. Эксперименты, выполненные на 
cd38-нокаутных мышах, показали, что у них нарушены 
метаболические циркадианные ритмы, а это сопровожда-
ется поведенческими расстройствами, что может быть 
связано с изменением активности SIRT1 (как важного 
регулятора биологических ритмов) в условиях увеличения 
внутриклеточного уровня НАД+, вызванного отсутствием 
НАД+-конвертирующей активности CD38 [35].
Поли (АДФ-рибозил)-полимераза является одним из 
самых мощных «потребителей» внутриклеточного НАД+ 
при повреждении клеток. В настоящее время домини-
рует точка зрения что этот фермент конкурирует с сирту-
инами за пул внутриклеточного НАД+. Это подтвержда-
ется данными о снижении активности SIRT1 в клетках, 
подвергнутых действию прооксидантов, а также о сни-
жении активности поли (АДФ-рибозил)-полимеразы 
в клетках с активным SIRT1 [2]. Какова роль CD38 в мета-
болическом сопряжении этих двух ферментов, пока не 
ясно. Однако анализ данных литературных источников 
дает право предполагать, что в физиологических усло-
виях ведущая роль в контроле уровня НАД+ в клетках 
принадлежит CD38 и сиртуинам, тогда как в условиях 
окислительного стресса и повреждения ДНК пул внутри-
клеточного НАД+ контролируется преимущественно 
поли (АДФ-рибозил)-полимеразой. Экспериментальные 
доказательства вовлеченности поли (АДФ-рибозил)-
полимеразы в процессы запоминания [36] подтверждают 
необходимость более глубокого изучения роли НАД+-
конвертирующих ферментов в регуляции активности 
нейронов и клеток глии в нормальных условиях и при 
развитии патологии.
Мишенями действия продуктов каталитической 
активности АДФ-рибозилциклазы/CD38 в клетках голов-
ного мозга являются рианодиновые рецепторы, TRPM-
ионные каналы и пуринергические P2X7-рецепторы.
Рианодиновые рецепторы 2-го и 3-го типа используют 
цАДФР для мобилизации кальция из внутриклеточных 
депо при возбуждении клетки. Известно о существо-
вании прямого и опосредованного воздействия цАДФР — 
через кальмодулин, FK506-связывающий белок 12.6 или 
путем стимуляции активности SER-ассоциированных 
Са2+-АТФаз (SERCA) — на цитоплазматический домен 
рианодиновых рецепторов, что обеспечивает развитие 
механизма кальций-индуцированного высвобождения 
кальция (CICR) [16, 37]. Именно таким образом реализу-
ются механизмы возбуждения нейронов при связывании 
лигандов с брадикининовыми, адренергическими, гиста-
миновыми, ацетилхолиновыми и глутаматными рецепто-
рами. Интересно, что 3-й тип рианодиновых рецепторов 
экспрессируется в астроцитах, где их функциональная 
активность необходима для миграции клеток, иницииру-
емой в процессе нейрогенеза [38], а также в олигодендро-
цитах [39]. Однако роль этого типа внутриклеточных регу-
ляторов уровня кальция в клетках глиальной природы до 
сих пор практически не изучена.
TRPM-ионные каналы обладают высоким уровнем 
экспрессии в клетках иммунной системы и головного 
мозга, участвуют в регуляции входа Са2+ в клетки, счита-
ются сенсорами окислительного стресса, а их избыточная 
активность приводит к клеточной гибели [40]. Связывание 
АДФ-рибозы, цАДФР в присутствии кальция с TRPM2 
обеспечивает поступление кальция в клетку [41]. Именно 
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поэтому катализируемое CD38 образование цАДФР 
и АДФР (которые в данном контексте действуют синер-
гично и потенцируют эффект друг друга) может быть 
ключевым событием в регуляции активности TRPM2-
каналов, и помимо обеспечения высвобождения кальция 
из внутриклеточных депо в цитозоль продукты каталити-
ческой активности CD38 способны активировать посту-
пление кальция в клетку через TRPM-каналы цитоплаз-
матической мембраны [42]. С учетом данных об участии 
TRPM2 в патогенезе ряда неврологических заболеваний 
[43], исследование функционального сопряжения CD38 
и TRPM2 может дать новые представления о способах 
коррекции неврологической дисфункции.
P2X7-пуринергические рецепторы обеспечивают транс-
мембранный перенос ионов и НАД+, НАДН в разных 
типах клеток, в т.ч. в нейронах, астроцитах и клетках 
микроглии [44]. CD38 катализирует образование диаде-
нозингомодинуклеотидов из цАДФР и аденина. Эти 
метаболиты (изомеры диаденозиндифосфата) обла-
дают кальций-мобилизующей активностью, которую 
связывают с открытием P2X7-каналов [45]. Кроме того, 
известно, что P2X7-рецепторы являются мишенью для 
АДФ-рибозилирования [46]. С учетом существенной роли 
P2X7 в регуляции нейрон-астроглиальных взаимодей-
ствий и секреции нейротрансмиттеров [47] весьма веро-
ятен вклад ферментативной активности CD38 в обеспе-
чение метаболического сопряжения между нейронами 
и астроцитами.
CD38 в регуляции нейрон-астроглиальных 
взаимодействий при ишемическом повреждении 
головного мозга
В последние годы внимание исследователей привле-
кает изучение роли нейрон-астроглиальных взаимодей-
ствий в патогенезе ишемического поражения головного 
мозга. НАД+-конвертирующие ферменты вовлечены 
в регуляцию большого числа функций нейронов и астро-
цитов: регуляцию ответа клеток на действие нейротранс-
миттеров и генотоксических агентов, участие в развитии 
феномена эксайтотоксичности, регуляцию процессов 
нейрогенеза, формирования и элиминации синапсов. 
Особое место НАД+-контролируемые события занимают 
в организации нейрон-астроглиального метаболического 
сопряжения (контролирующего энергетический метабо-
лизм в клетках) и глиоваскулярного контроля (определя-
ющего увеличение кровотока в функционально активной 
зоне мозга за счет усиления локальной продукции лактата 
и НАДН) [48].
Особенности энергетического метаболизма нейронов 
и астроцитов определяют их чувствительность к повреж-
дающему действию гипоксии/ишемии. Считается, что 
астроциты более устойчивы к гипоксическому повреж-
дению клетки вследствие того, что в них доминирует 
синтез АТФ путем гликолиза, а нейроны функционируют 
в основном за счет окислительного фосфорилирования 
в митохондриях, будучи одновременно зависимыми от 
поступления в них лактата из астроцитов [49].
In vitro митохондрии, выделенные из ткани мозга, 
демонстрируют гетерогенность в их ответе на действие 
индукторов и блокаторов МРТ-мегаканалов (кальций-
активируемые митохондриальные поры, обеспечи-
вающие выход из митохондрий как ионов кальция, 
так и достаточно крупных структур с молекулярной 
массой до 1,5 кДa) [50]. Предполагают, что в зависимости 
от степени активации МРТ-мегаканалов нарушение 
аэробной продукции АТФ либо лимитирует энергопотре-
бляющие процессы в астроцитах (например, захват глута-
мата), либо приводит к тотальной метаболической ката-
строфе, ионному дисбалансу и клеточной гибели (что 
ассоциировано с гиперпродукцией свободных радикалов 
и нарушением гомеостаза кальция в митохондриях астро-
цитов). С учетом роли нейрон-астроцитарного транс-
порта лактата [51] открытие МРТ-мегаканалов приводит 
к доминированию реакций цикла Кребса над гликолити-
ческой продукцией АТФ. Вследствие этого редуцируется 
транспорт лактата в нейроны. Избыточная активность 
МРТ-мегаканалов способна стимулировать анаэробный 
гликолиз до такой степени, что это приводит к тяжелому 
метаболическое ацидозу и генерации большого количе-
ства свободных радикалов.
Несмотря на то, что повреждение астроцитов и олиго-
дендроцитов наблюдается уже в начальном периоде 
ишемического повреждения мозга, особенности функ-
ционирования митохондрий нейронов и глиальных 
клеток способствуют большей устойчивости последних 
к повреждающему действию гипоксии: степень пода-
вления активности дыхательной цепи в глиальных мито-
хондриях значительно меньше, чем в митохондриях 
нейронального происхождения [49].
Примечательно, что в электровозбудимых клетках 
значительная часть суммарной клеточной активности 
АДФ-рибозилциклазы/CD38 ассоциирована именно 
с митохондриями (наружная мембрана митохондрий), 
активность АДФ-рибозилциклазы в митохондриях 
редокс-регулируема и увеличивается при подавлении 
митохондриальной функции, а, следовательно, она может 
быть вовлечена в регуляцию функциональной актив-
ности митохондрий в физиологических и патологиче-
ских условиях. По аналогии с другими электровозбу-
димыми клетками, мы предполагаем, что истощение 
внутриклеточного и внутримитохондриального пула 
НАД+, наблюдаемое при ишемии мозга и приводящее 
к торможению активности НАД+-зависимого фермента 
гликолиза глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназы 
[5], может быть связано с увеличением активности 
АДФ-рибозилциклазы/CD38 митохондрий в ответ 
на высвобождение НАД+ через МРТ-мегаканалы из мито-
хондрий. Таким образом, этот фермент может участво-
вать в патогенезе дисфункции митохондрий при ишемии 
головного мозга. Действительно, как было показано нами 
ранее [20], чувствительность клеток головного мозга 
к действию апоптогенных стимулов, в т.ч. ишемии, опре-
деляется изменением уровня экспрессии CD38.
Интересно, что продуцируемые АДФ-рибозилциклазой 
димеры АДФ-рибозы и 3-аденингомодинуклеотида 
обладают цитотоксической активностью, обуслов-
ленной прямым повреждающим действием на митохон-
дрии, сопровождающимся падением митохондриального 
мембранного потенциала, открытием МРТ-мегаканалов 
и приводящим к митохондриальной дисфункции [52]. 
Вероятно, изменение соотношения между продуктами 
каталитической активности АДФ-рибозилциклазы может 
влиять на чувствительность клеток к действию поврежда-
ющих факторов.
Митохондриальная дисфункция при ишемиче-
ском поражении сопровождается снижением содер-
жания НАД+ в нервной клетке за счет активации синтеза 
поли (АДФ)-рибозы, необходимой для контроля репа-
рации ДНК [4]. Снижение концентрации НАД+ в клетке 
способно инициировать открытие NMDA-каналов, 
в результате чего эксайтотоксичный каскад усугубля-
ется. Таким образом, запускается порочный механизм, 
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приводящий к деполяризации мембраны клетки вслед-
ствие высвобождения кальция из митохондрий и акти-
вации NMDA-каналов. Активация липаз и протеаз, 
в т.ч. тех, которые вовлечены в провоспалительный цито-
киновый каскад, также индуцирует эксайтотоксиче-
ское повреждение ткани мозга после ишемии. Через 
1–2 ч после повреждающего воздействия процесс стано-
вится необратимым и самоподдерживающимся на протя-
жении нескольких дней и недель, зависящим от региона, 
обширности поражения, свойств мозговой ткани, темпе-
ратуры, наличия трофических факторов, что и составляет 
основу развития острой нейродегенерации. Истощение 
пула внутриклеточного НАД+ должно иметь разные 
последствия для функциональной активности нейронов 
и астроцитов, поскольку именно для последних харак-
терно превалирование гликолитической продукции АТФ, 
и, следовательно, снижение концентрации НАД+ вызы-
вает в астроцитах резкое торможение реакций глико-
лиза. Таким образом, эти события способны нарушить 
нейрометаболическое сопряжение между нейронами 
и астроцитами за счет изменения интенсивности реакций 
гликолитической продукции лактата, а также в результате 
альтерации локального кровотока, которые регулируются 
соотношением цитозольного НАД+ и НАДН [53].
Важным компонентом генеза феномена эксайто-
токсичности является аккумуляция внутриклеточного 
кальция, приводящая к митохондриальной дисфункции 
в нейронах или нарушению метаболизма глутамата 
в астроцитах. Увеличение концентрации кальция 
в клетках обеспечивается несколькими механизмами, 
в числе которых активность кальциевых каналов, щелевых 
контактов, а также высвобождение кальция из внутрикле-
точных депо в цитоплазму.
В отличие от нейронов астроциты сопряжены друг 
с другом посредством щелевых контактов, формируемых 
коннексином 43 и коннексином 30. Эти каналы ответ-
ственны за распространение (пассивное перетекание) 
ионов кальция, калия, воды, АТФ, олигонуклеотидов, 
а также глутамата и вторичных посредников с кальций-
мобилизирующей активностью (инозитол-3-фосфат, 
цАДФР) между клетками. Показано, что у животных, 
не экспрессирующих коннексин 43 в астроцитах, выра-
женность апоптоза и воспалительной реакции после 
перенесенной фокальной ишемии мозга значительно 
выше [54]. Проницаемость щелевых контактов может 
регулироваться разными механизмами: они могут 
закрыться моментально, но кратковременно; умеренно 
быстро на несколько часов; замедленно, но долгосрочно; 
иногда — и необратимо. Например, инсулин, инсулино-
подобный фактор роста 1, октанол обеспечивают блокаду 
щелевых контактов, образованных коннексинами, что 
оказывает протективный эффект при повреждении голов-
ного мозга, вызванном перинатальной и ранней постна-
тальной гипоксией или ишемией [55].
Большой интерес вызывает функциональное сопря-
жение между CD38 и коннексином 43 (Cx43) в астро-
цитах. Cx43 образует щелевидные каналы, опосредующие 
равновесный транспорт НАД+ из цитозоля к активному 
сайту CD38 [56]. Транслокация локально генерируемой 
цАДФР к внутриклеточным рианодиновым рецепторам, 
локализованным в эндоплазматическом ретикулуме, 
может осуществляться несколькими путями: самой моле-
кулой CD38, путем эндоцитоза с включением участка 
мембраны с локализованным ферментом и нуклеозид-
ными транспортерами. Таким способом клетки, экспрес-
сирующие одновременно и Cx43, и CD38 (астроциты), 
специфическим образом «экипированы» для контроля 
содержания НАД+ в условиях ишемии и потому могут 
обеспечивать межклеточную транспортировку цАДФР 
и распространение т.н. кальциевой волны возбуждения 
или повреждения в пределах астроглиального синцития.
Экспериментально доказано, что функциональное 
разобщение CD38 и Сх43 в CD38+-клетках сопровожда-
ется снижением концентрации внутриклеточного кальция 
вследствие редуцированной межклеточной передачи 
НАД+. Таким образом, НАД+ выполняет регуляторные 
функции после коннексин-опосредованного высвобож-
дения из клеток, стимулируя активность CD38 и одно-
временно являясь субстратом этого фермента, продуци-
рующего цАДФР, действующую вне- и внутриклеточно. 
Показано, что фосфорилированная протеинкиназой С 
форма Сх43 не обладает НАД+-транспортирующей актив-
ностью. Это обеспечивает дополнительный (к описан-
ному выше) механизм ауторегуляции активности астро-
цитов: повышение содержания цитоплазматического 
кальция приводит к активации кальций-зависимой 
протеинкиназы С и фосфорилированию коннексина 
43, что трансформирует его в молекулу, не способную 
транспортировать НАД+. Этот механизм чрезвычайно 
важен, поскольку он позволяет избежать потери НАД+ 
из клеток, истощения внутриклеточного НАД+ вслед-
ствие чрезмерной активности CD38, гиперпродукции 
цАДФР, вызывающей повышение уровня кальция до 
токсической стадии [57]. Вопрос о том, насколько суще-
ственен такой механизм для поддержания большей устой-
чивости астроцитов (по сравнению с нейронами) к гипок-
сическому повреждению, остается открытым.
Совместное культивирование астроцитов и нейронов 
приводит к значительному повышению уровня экспрессии 
СD38 как на плазматической мембране, так и в цито-
золе астроцитов, что связывают с действием на астро-
циты глутамата, высвобождающегося из активированных 
нейронов [58]. Аккумуляция кальция в цитоплазме астро-
цитов приводит к высвобождению из этих клеток глута-
мата, что может являться основой модуляции синаптиче-
ской нейрональной трансмиссии. Кроме того, увеличение 
цитоплазматической концентрации кальция в астро-
цитах опосредует астроглиальную регуляцию локаль-
ного микроциркуляторного ответа в пределах нейро-
васкулярной единицы, что в свою очередь во многом 
определяется активностью гликолитических процессов 
и отношением концентраций НАД+ и НАД в цитозоле 
астроцитов [59]. Вероятно, именно этот механизм пред-
ставляет собой компонент патогенеза гемодинамических 
нарушений после перенесенного эпизода ишемии.
Кроме того, известно, что значительное снижение 
содержания внутриклеточного НАД+, обычно ассоци-
ированное с гиперактивацией поли (АДФ-рибозил)-
полимеразы при окислительном стрессе, как следствие 
выражается в индукции митохондриальной дисфункции 
и апоптоза в астроцитах [60]. Таким образом, акти-
вация НАД+-конвертирующих ферментов в астро-
цитах, в частности поли (АДФ-рибозил)-полимеразы 
и АДФ-рибозилциклазы/CD38, может быть важным 
лимитирующим фактором в регуляции электровозбу-
димости и выживаемости нейронов и астроцитов при 
ишемии.
В экспериментальных исследованиях на моделях 
ишемического повреждения головного мозга в пери-
натальном периоде и у взрослых животных мы уста-
новили, что основными клетками, экспрессирую-
щими CD38 при ишемии в зрелом и развивающемся 
мозге, являются астроциты. Максимальное число 
CD38-экспрессирующих астроцитов можно наблюдать 
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в ранний постишемический период, что отражает выра-
женность реактивного астроглиоза. Увеличение числа 
клеток астроглиальной природы в головном мозге сопро-
вождается повышением степени выраженности невро-
логической дисфункции у животных, что коррелирует 
с содержанием НАД+ в ткани мозга. В развивающемся 
мозге активность CD38 находится под контролем глута-
матных рецепторов I и III подтипа, NMDA-рецепторов. 
Истощение пула внутриклеточного НАД+ имеет разные 
последствия для функциональной активности нейронов 
и астроцитов, поскольку именно последние характери-
зуются превалированием гликолитической продукции 
АТФ, а снижение концентрации НАД+ вызывает в астро-
цитах драматическое торможение реакций гликолиза. 
Действительно, уменьшение внутриклеточной концен-
трации НАД+ в нейронах приводит к нарушению элек-
тровозбудимости, мембран-цитоскелетных взаимодей-
ствий, развитию блеббинга плазматической мембраны 
и клеточной гибели. Астроциты, которые в условиях 
ишемии экспрессируют больше CD38, напротив, стано-
вятся более устойчивыми к действию повреждающих 
факторов. Эти события способны нарушить метаболиче-
ское сопряжение между нейронами и астроцитами за счет 
изменения интенсивности продукции лактата, регулиру-
емого соотношением цитозольного НАД+ и НАДН [20, 
61–63].
Заключение
Итак, CD38 в клетках нейрональной и астрогли-
альной природы служит объектом регуляции физиоло-
гических и патофизиологических стимулов. Активность 
этого фермента сопряжена с активностью метаболиче-
ских путей и механизмов сигнальной трансдукции, регу-
лирующих функциональную активность клеток или меха-
низмы развития запрограммированной клеточной гибели. 
Экспрессия CD38 отражает, насколько специфически 
или неспецифически процессы, приводящие к повреж-
дению или активации клеток нейрональной и астрогли-
альной природы (рис.).
Вопрос регуляции экспрессии и функциональной 
активности CD38 в клетках микроглии остается мало-
изученным, однако данные о роли некоторых цито-
кинов в модуляции экспрессии данного энзима, 
а также о субклеточных механизмах влияния актив-
ности CD38 на процессы активации клеток микро-
глии [64] свидетельствуют о потенциальной роли этого 
НАД+-конвертирующего фермента в генезе специфиче-
ской реакции микроглии на ишемическое повреждение 
нервной ткани и в развитии нейровоспаления.
С учетом роли НАД+-гликогидролазы/CD38 в регу-
ляции ключевых параметров жизнедеятельности клеток 
мозга в норме и при патологии АДФ-рибозилциклазная 
и цАДФР-гидролазная активность CD38 могут являться 
уникальными мишенями для фармакологической 
коррекции патологических состояний центральной 
нервной системы, важное звено патогенеза которых — 
нарушение гомеостаза НАД+ и нейрометаболического 
сопряжения между клетками нейрональной и глиальной 
природы, а также дизрегуляция механизмов сигнальной 
трансдукции, ассоциированных с активностью CD38.
В последние годы, помимо ставших классическими 
























Рис. Участие CD38 в повреждении клеток при ишемии головного мозга.
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в клетках головного мозга при ишемии, появились также 
гипотезы о существенном вкладе таких механизмов 
в патогенез болезни Альцгеймера, болезни Паркинсона, 
травматического повреждения головного мозга, аутизма 
и шизофрении [3, 13, 65–67].
Разнообразие процессов, в регуляцию которых 
вовлечены ферменты, контролирующие содержание 
НАД+ в клетках головного мозга, делает их привле-
кательной мишенью для разработки новых нейро-
тропных препаратов, эффективных в терапии ишемиче-
ского повреждения головного мозга (модуляция актив-
ности поли (АДФ-рибозил)-полимеразы, активности 
CD38 и Cx43, P2X7, TRPM-каналов), а также в лечении 
нарушений развития нервной системы и нейродегене-
ративных заболеваний (модуляция активности НАД+-
синтезирующих ферментов, экспрессии CD38, сирту-
инов) [2, 68–70].
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